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PATENT ANSPRflCHE 

i^-y N-Benzhydryl-N'-p-hydroxy-benzyl-piperazine der allge- 
meinen Formel I 

VW V/~ V K-CH./\0H ( I ) 



R 



R 



worin R 1 Wasserstoff oder Fluor, Chlbr oder Brom in 
2-, 3- oder 4-Stellung und R Fluor oder Brom in 2-, 3- 
oder 4-Stellung oder Chlor in 2- oder 3-Stellung oder 
fUr den Fall, dafi R 1 nicht Wasserstoff ist, Chlor in 4- 
Stellung bedeuten und ihre Saureadditionssalze. 

2, Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, da£ a) ein N-Benz- 
hydryl-piperazin der allgemeinen Formel II 



V \ 

CH-N^ ^NH (II) 



mit p-Hydroxybenzaldehyd der Formel III 

OCH-^^V-OII (III) 

in Gegenwart von katalytisch erregtem Wasserstoff um- 
gesetzt wird, oder da/J b) ein Diphenylbrommethan der 
allgemeinen Formel IV 




I 
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3 

CHBr (IV) 
mit N-p-Hydroxybenzyl-piperazin der Forrael V 



>-ch 2 hQ-< 



HN^^N-CH 0 -(/ VOH (V) 



umgesetzt wird, oder da£ c) einem N-Benzhydryl-piperazin 
der allgemeinen Formel VI 




(VI) 



worin R und R die bereits genannte Bedeutung besitzen 
und R 3 einen durch Hydrolyse, Xtherspaltung bzw. Hy- 
drierung abspaltbaren Rest bedeutet, der Rest R abge- 
spalten und durch Wasserstoff ersetzt wird und die 
erhaltene Verbindung gegebenenf alls In das Saureaddi- 
tionssalz UberfUhrt wird. 

Pharmazeutisches Pr&parat, dadurch gekennzeichnet, dafi 
es eine Verbindung der allgemeinen Forrael I oder ein 
S&ureadditionssalz davon als Wirkstoff enth&lt. 

Pharmazeutisches Pr&parat nach Anspruch 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft es noch eine oder mehrere an- 
dere pharmazeutisch wirksame Substanzen enthftlt. 
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Substi tuierte N-Benzhydryl-N 1 -p-hydroxybenzyl-piperazine 
und Verfahren zu ihrer Herstellung 



Die vorliegende Erfindung betrifft psychotrop wirkende 
substituierte N-Benzhydryl-N 1 -hydroxybenzyl-piperazine 
der allgemeinen Formel I 



worin R Wasserstoff Oder Fluor, Chlor oder Brom in 2-, 3- 
oder 4-Stellung und II 2 Fluor oder Brom in 2-, 3- oder 4- 

Stellung oder Chlor in 2- oder 3-StelIung oder fttr den Fall. 

1 • 
dafl R nicht Wasserstoff ist, Chlor in 4-Stellung bedeuten. 

Die Erfindung betrifft ferner die S&ureadditionssalze der 

Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie Verfahren zur 

Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

Die N-Benzhydryl-N '-p-hydroxybenzyl-piperazine der allge- 
meinen Formel I werden vorzugsweise durch Umsetzung von 
N-Benzhydryl-piperazinen der allgemeinen Formel II mit 
p-Hydroxybenzaldehyd der Formel III in Gegenwart von 
katalytisch erregtem Wasserstoff hergestellt: 




(I) 
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+ . OCH 



+ H 



OH- 



I 



-H 2 0 



(ID 



(III) 



Die Ausgangsverbindungen werden bei dieser Umsetzung zweck- 
maMgerweise in einem geeigneten LSsungsmittel beispielswei- 
se einem Alkohol, wie z.B. Methanol oder Xthanol, gelSst 
und die Reaktion bei Raumtemperatur oder erhshter Temperatur 
durchgeftthrt. Die bevorzugte Temperatur ftir die Hydrierung 
liegt zwischen 20 und 50°C, Der Wasserstof f druck betrfigt 
30 bis 100 bar, vorzugsweise 40 bis 70 bar. Als Katalysator 
wird vorzugsweise Raney-Nickel benutzt, es ktfnnen aber auch 
andere geeignete Hydrierungskatalysatoren, wie z.B. Raney- 
Kobalt, Platindioxid usw. , verwendet werden. 



Die Verbindungen der allgeraeinen Formel I k6nnen auch da- 
durch hergestellt werden, dafl ein Diphenylbrommethan der 
allgemeinen Formel IV rait N-p-Hydroxybenzyl~piperazin der 
Formel V uragesetzt wird: 




■> I 



Auch diese Umsetzung wird zweckm££igerweisc in einem ge- 
eigneten Losungsmittel durchgeflihrt , in dem die Ausgangs- 
komponenten gelbst oder suspendiert werden. Geeignet sind 
aprotische polare und unpolare organische Losungsmittel, 
z.B. aroraatische Kohlenwasserstof f e, wie z.B. Benzol, 
Toluol, Xylol; Sther, wie z.B. Dioxan und Tetrahydrofuran; 
Dime thy lsulfoxid, Dime thy If or mam idf> N-Methyl-pyrralidon. 

030030/008$ 
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Die Reaktion b) wird zweckmafligerweise in Gegenwart eines 
s&urebindenden Mittels durchgefiihrt , das den bei der Re- 
aktion freiwerdenden Bromwasserstof f bindet. Als s^ure- 
bindende Mittel kttnnen z.B. Pottasche, Soda, Natriumbi- 
carbonat und dergleichen verwendet werden. Man kann jedoch 
auch einen raolaren Uberschufi des N-p-Hydroxybenzyl-pipe- 
razins der F6rmel V einsetzen, so dalB das Molverhaltnis 
zwischen dem Diphenylbromme.than der allgemeinen Formel IV 
und dem N-p-Hydroxybenzyl-piperazin der Formel V dann 
1:2 betr&gt. Das N-p-Hydroxybenzyl-piperazin der Formel V 
dient dann als Reaktionskomponente und als saurebindendes 
Mittel. 



Die Umsetzung b) wird normalerweise bei Temperaturen von 
50 bis 150°C, vorzugsweise bei 80 bis 120°C, durchgef uhrt . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen auch da- 
durch hergestellt werden, dafl einem N-Benzhydryl-N 1 -ben- 
zyl-piperazin der allgemeinen Formel VI 




(VI) 



worin r a und R^ die oben angegebene BedeutUng besitzen 

und R 3 ein durch Hydrolyse, Atherspaltung bzw. Hydrierung 

3 

abspaltbarer Rest bedeutet, der Rest R abgespalten und 
durch Wasserstoff ersetzt wird. Die Abspaltung des Restes 
R J wird je nach der Art des Restes R durch Hydrolyse," 
Atherspaltung bzw. durch Hydrierung vorgenommen. Geeignete 
Reste, die durch Hydrolyse abgespalten werden kSnnen, sind 
z.B. Acylreste, d.h. Reste von Carbons&uren, insbesondere 
Reste niederer Carbonsauren mit 1 bis 4 C-Atomen, wie z.B. 
der Acetyl-, Propionyl- oder Butyrylrest. 

I 
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Geeignete Reste R 3 , die durch eine Atherspaltung abgespal- 

ten werden k6nnen, sind z.B. Alkylreste, insbesondere Alkyl- 

reste mit 1 bis 4 C-Atomen, wie z.B, die Methyl-, Athyl- 

3 

oder Butylgruppe. Geeignete Reste R , die durch eine Hydrie- 
rung abgespalten werden konnen, sind z.B. die Benzylgruppe 
und die p-Methylbenzylgruppe. 



Die Abspaltung des Restes R erfolgt im allgemeinen nach 

folgendem Reaktionsschema: 

O 




Hierin steht Y fttr OH, H, CI , Br, J. 



Fiir Y = OH ist das abspaltende Agenz der allgemeinen For- 
mel VII Wasser, das bei der Abspaltung eines hydrolytisch 
abspaltbaren Restes R 3 z.B. bei der Abspaltung eines Acyl- 
restes, zur Anwendung kommt. Die Hydrolyse wird zweckm&Bi- 
gerweise in wafirigen Alkalilosungen, z.B. in verdUnnter 
Natron- oder Kalilauge, durchgeftthrt . Die Temperatur bei 
der Hydrolyse betrSgt normalerwoise 20 bis 100°C, vor- 
zugweise 20 bis 50°C. 

FUr Y - H ist das abspaltende Agenz der allgemeinen For- 
mel VII Wasserstoff. Die durch Hydrierung abspaltbaren 
Reste R 3 ktfnnen durch katalytische Hydrierung oder durch 
Hydrierung mit komplexen Hydridon, wie z.B. Natriumbor- 
hydrid, abgespalten werden. Die katalytischo Hydrierung 
wird in einem geeigneten L6sungsmittel, beispielsweise 
einem Alkohol, wie Methanol oder Athanol, bei Raumtempe- 
ratur oder erhdhter Temperatur durchgefUhrt . Die bevor- 
zugte Temperatur liegt bei der katalytischen Hydrierung 
zwischen 20 und 50°C. Der Wasserstoff druck betrfigt 30 bis 
100 bar, vorzugsweise 40 bis 70 ba^. Als Katalysator wird 
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vorzugsweise Rahey-Nickel benutzt, es kbnnen aber auch an- 

dere geeignete Hydrierungskatalysatoren, wie z.B. Raney- 

Kobalt, Platindioxid usw. , verwendet werden. Die Abspal- 

3 

tung des Restes R durch koraplexe Hydride erfolgt norma- 
lerweise so, daft das komplexe Hydrid, z.B. das Natrium- 
borhydrid und das Ausgangsprodukt der allgemeinen. Formel 
VI in einer alkoholischen, z.B. Sthanolischen LSsung er- 
hitzt wird. Im allgemeinen erfogt das Erhitzen durch Ko- 
chen am RQckfluft. Zum Schluft wird Wasser oder Satire zuge- 
geben und in liblicher Weise auf gearbeitet . 

3 

Ein durch Xtherspaltung abspaltbarer Rest R , insbeson- 
dere ein Alkylrdst mit 1 bis 4 C-Atomen, kann z.B. durch 
HJ, HBr, HC1, AlClg, A1Br 3 abgespalten werden, Hierbei 
werden Reaktionsbedingungen eingehalteh, wie sie ftir die 
Atherspaltung bekannt sind, d.h. die Reaktionstemperaturen 
k6nnen 60 bis 140°C, vorzugsweise 80 bis 110°C, betragen. 
Bei der Anwendung von HBr wird zweckm&iiig in siedendem 
Eisessig als LSsungsmittel gearbeitet. Bei der Atherspal- 
tung mit Aluminiumehlorid oder Aluminiumbromid werden die 
Komponenten in Benzol,oder einem anderen geeigneten L6- 
sungsmittel, erwarmt und die sich bildende Aluminiumver- 
bindung zum SchluB mit Wasser zersetzt. 

3 

In jedem Fall wird der Rest R der Verbindung der allge- 
meinen Formel VI durch Wasserstoff ersetzt. 

Die ben6tigten Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel 
VI konnon auf verschiedene Weise hergestellt werden, bei- 
spielsweise dadurch, daft eine Piperazinverbindung der all- 
gemeinen Formel VIII mit einem Benzylchlorid der allge- 
meinen Formel IX gemaB folgender Reaktionsgleichung um- 
gesetzt wird: d) 

^^CH-lT" N NH + Cl-CH-^\oR 3 ^^^H-N^\-CH p Y^^^ 

j/ry 2 \=J -* c if-y ^ ■ W 

(VIII) (ix> gkJ (vi) 

a30030/008lf 





2900810 

Ref. 3136 



Hierin haben R 1 , R 2 und R 3 die bereits genannten Bedeutungen. 
Die Umsetzung wird in einem wasserfreien Lftsungsmittel , wie 
z.B. Toluol, Benzol oder Dioxan bei Temperaturen von 50 
bis 120°C in Gegenwart von 1 Mol eines saurebindenden Mit- 
tels durchgeftihrt. Als saurebindendes Mittel kbnnen z.B, 
Pottasche, Soda, Natriumbicarbonat und dergleichen oder 
ein UberschuB von einem Mol der Verbindung der allgemeinen 
Forme 1 VIII verwendet werden. 

Aus den Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen die 
Saureadditionssalze in an sich bekannter Weise durch Ver- 
einigung der Komponenten in einem geeigneten Ldsungs- 
mittel hergestellt werden. Die Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I bilden mit anorganischen oder organischen 
Sauren Saureadditionssalze. Solche Sauren sind beispiels- 
weise: Chlorwasserstof f , Bromwasserstof f , Phosphor-, 
Schwefel-, Oxal-, Milch-, Wein-, Essig-, Salicyl-, Benzoe-, 
Zitronen-, Ascorbin-, Adipin- oder Naphthalin-disulf on- 
saure. Mit einem UberschuS von Saure erhait man Di-Salze. 
Mono-Salze, d.h. Saureadditionsverbindungen mit nur einem 
Saurerest, werden erhalten, wenn man die Verbindungen der 
allgemeinen Formel I mit genau einem Mol der entsprechen- 
den S^ure umsetzt. H&ufig fallen die Saureadditionssalze, 
insbesondere die Hydrochloride, der Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I direkt bei der Synthese der Verbindungen 
der Formel I an. Aus den Saureadditionssalzen kftnnen die 
f reien Verbindungen der allgemeinen Formel I gewlinschten- 
falls in bekannter Weise, d.h. durch Aufltfsen oder Sus- 
pendieren in Wasser und Alkalischstellen, z.B. mit Natron- 
lauge, und anschlieSendes Isolieren, gewonnen werden. 
Pharmakologisch annehmbare Salze werden bevorzugto 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre 
pharmakologisch annehmbaren Saureadditionssalze besitzen 
wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten. Zwar ist bekannt, 
daB ahnliche Benzhydryl-piperazine, z.B. die Verbindungen 
der DOS 22 26 767 und DOS 23 12 212 die periphere Durch- 

030030/0089 
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blutung fardern und daher bei Mangeldurchblutungserschei- 
nungen eingesetzt werden. Im Gegensatz dazu hat sich uber- 
raschend gezeigt, dafi die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I ausgepr&gte psychotrope Eigenschaf ten besitzen, 
wie z.B. gute antidepressive Wirkungen, die den bekannten 
Pr£paraten iiberlegen sind. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre phar- 
makologisch annehmbaren Saureadditionssalze konnen daher 
fUr sich allein, in Mischung untereinander oder in Mi- 
schungmit pharmazeutisch einwandf reien Verdunnungsmit- 
teln oder Tragern als pharmazeutische Praparate, z.B. in 
Form von Tabletten, Kapseln, wafirigen oder oligen Losungen 
oder Suspensionen, Emulsionen, injizierbaren wafirigen oder 
oligen Lbsungen oder Suspensionen oder in Form von dis- 
pergierbaren Pulvern oder Srosolmischungen als pharma- 
zeutische PrSparate verwendet werden. Die Verbindungen 
der allgemeinen Formel I oder ihre pharmakologisch 
annehmbaren Saureadditionssalze kSnnen auch in einem 
pharmazeutischen Prfiparat mit einer oder mehreren anderen 
pharmazeutisch wirksamen Substanzen, wie beispielsweise 
mit Beruhigungsmitteln, vie z.B. Barbitursaurederivaten , 
1, 4-Benzodiazepinen und Meprobamat, mit Vasodilatoren, 
wie z.B. Glycerintrinitrat und Carbochromen, mit Diuretica, 
wie z.B. Chlorothiazid, mit das Herz tonisierenden Mitteln, 
wie z.B. Digitalis-Pr&parateA, mit, Hypotensionsmitteln, 
wie z.B. Rauwolfia-Alkaloiden, mit Substanzen, die den 
Fettsaurespiegel im Blut senken, wie z.B. Clofibrat, 
kombiniert werden. 

Beispiel 1 

9,1 g N-(m-Chlorbenzhydryl)-piperazin und 11,6 g p-Hydroxy- 
benzaldehyd werden in 150 ml wasserfreiem Athanol gelSst, 
300 mg Raney-Nickel zugesetzt und die Mischung 20 Stunden 
bei 90°C und 50 bar Wasserstoff hydriert. Dann wird vom 
Nickel abgesaugt und in das ithanolf iltrat unter Kiihlung 
und RUhren bei +5°C solange Chlorw^sserstof f 
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eingeleitet, bis kein Niederschlag mehr ausf&llt. Dann 
wird abgesaugt und der Rttckstand aus verdUnntem Xthanol 
umkristallisiert. 

Man erh&lt so das N-Cm-ChlorbenzhydryD-N'-p-hydroxy- 
benzyl-piperazin-dihydrochlorid als farblose Krlstalle 
vora Fp. 251°C. 

Ausbeute: 89 % der Theorie. C 24 H 2? C1 3 N 2 0 

berechnet: C 61,8 H 5,8 N 6,0 CI 22,9 
gefunden: 61,9 5,8 6,2 22,8 

Das als - Ausgangsprodukt benotigte N-(m-Chlorbenzhydryl)- 
piperazin kann in bekannter Weise durch Umsetzung von 
Phenyl-(m~chlorphenyl)-brommethan rait uberschttssigem 
Piperazin oder durch Umsetzung von Phenyl-(m-chlorphenyl)- 
brommethan mit molaren Mengen N-Carbathoxy-piperazin 
in Gegenwart von einem Mol wasserfreier Soda in siedendem 
Xylol und anschliefcender Verseifung und Decarboxylierung 
des erhaltenen N-(p-Chlorbenzhydryl)-N ! -carb&thoxy-pipe- 
razin in siedender athanolischer Kalilauge erhalten ver- 
den. 

Beispiel 2: 

14,5 g N-(p f p f -Difluorbenzhydryl) -piperazin und 24,6 g 
4-Hydroxybenzaldehyd werden in 150 ml wasserfreiem Sthanol 
gel6st, 200 mg Platindioxid zugesetzt und die Mischung 
bei Raumtemperatur unter Zuleitung von Wasserstof f unter 
Schiitteln hydriert. Wenh kein Wasserstof f mehr verbraucht 
wird, wird vom Katalysator abgesaugt und in das Filtrat Chlor- 
wasserstoff eingeleitet. Der Niederschlag wird abgesaugt, 
in Wasser suspendiert, mit Sodal5sung alkalisch gestellt 
und die Mischung mehrmals mit Essigester extrahiert. Die 
Essigesterextrakte werden im Wasserstrahl-Vakuum einge- 
engt und der Rttckstand aus Toluol umkristallisiert. Man 
erh&lt so das N-(p,p ! -Dif luorbenzhydryl).-?* 1 -p- hydroxy- 
benzyl-piper azin vom Fp.: 170°C. • 
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Ausbeute: 91 % der Theorie. C 24 H 24 F 2 N 2° 

berechnet: C 73,1 H 6,1 F 9,6 N 7,1 
gefunden: 73,3 5,8 9,7 7,2 
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Beispiel 3 : ■ 

28,5 g N-(p-Hydroxybenzyl)-piperazin werden in 1000 ml 
wasserfreiem Dioxan unter Erhitzen am RUckflufi gelost. In 
die siedende -L5sung tropf t man anschlieBend eine Ldsung 
von 20 g Phenyl- (o-chlorphenyl)-brommethan in 500 ml was- 
serfreiem Dioxan, Die Mischung wird 24 Stunden am RlickfluB 
erhitzt, dann im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der Ruck- 
stand wird in weLBriger Sodal6sung suspendiert und mehrmals 
mit Essigester extrahiert. Die Essigesterextrakte werden 
im Wasserstrahlvakuum eingeengt, der Rttckstand in wasser- 
reiem Toluol aufgenommen, von einem unldsliehen Ruckstand 
abfiltriert und dann in das Toluolf iltrat Chlorwasserstof f- 
gas eingeleitet. Das ausgefallene Hydrochlorid wird abge- 
saugt und aus Sthanol umkristallisiert • Man erhalt so das 
N- ( o-Chlorbenzhydr y 1 ) -N 1 -p-hydroxybenzyl-piper azin-dihydr o- 
chlorid vom Fp. : 245°C. 

Ausbeute: 79 % der Theorie. C 24 H 27 C1 3 N 2° 

berechnet: C 61,8 H 5,8 N 6,0 CI 22,9 

gefunden: 61,6 5,9 6,1 23,0. 

Nach den in den Beispielen 1 bis 3 beschriebenen Verfahrcn 
wurden folgende Substanzen hergestellt: 
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R 1 R 2 Fp 



H 




4 - F 


233°C (Hydroehlorid) 


4 - 


CI 


4 - CI 


253°C (Hydroehlorid) 


H 




2 - Br 


238°C (Hydroehlorid) 


2 - 


CI 


3 - CI 


112°C 


H 




4 - Br 


117 Q C 


4 - 


CI 


2 - CI 


93°C 


2 - 


CI 


2 - CI 


247°C (Hydroehlorid) 


2 - 


F 


2 - F 


239°C (Hydroehlorid) 


4 - 


F 


2 - F , 


. 258°C (Hydroehlorid) 


4 - 


F 


2 - CI 


255°C (Hydroehlorid) 


4 - 


CI 


2 - F 


114°C 


4 - 


CI 


2 - Br 


241°C (Hydroehlorid) 
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